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Abstract of EP0209430 

Aprocess for the synthesis of phosphonic di- or tripeptides of L configuration by reaction of an alpha - 
aminoacid or of a carboxylic dipeptide with an alpha -aminophosphonic acid or of an alpha - 
aminocarboxylic acid with a phosphonic dipeptide of L configuration, the reaction being carried out in the 
presence of an enzyme such as papain with phase separation; 

the invention also relates to the new products obtained and to medicines containing the said phosphonic 
di- or tripeptides. 
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@ L-dl ou trlpeptldea poaaedant una acttvfte blologlque uttOaable en medeclne humame et veterinaire, procede pour tour 
obtentlon et medicament lea contenant 



@ La presents invention concerne un procede de synthase de 
di ou tri peptides phosphoniques de configuration L par reaction 
d'un a-aminoacide ou d'un dipeptide carboxylique evec un 
acide o-aminophosphonique ou d'un acide a-aminocarboxy- 
lique avec un dipeptide phosphonique de configuration L, la 
reaction etant real i see en presence d'une enzyme telle que la 
papain e avec separation de phase; 

elle concerne egalement les produits nouveaux obtenus et 
lea medicaments contenant lesdits di ou tri peptides phospho- 
0| nlques. 
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L-di ou tripeptides ppss^dant tine activite biologique utilisable en 
medecine humaine et veterinaire, proceMeV pour leur ob tent ion et 
medicament les contenant . 

La pr^sente invention cone erne des L~di ou 
tripeptides a propria t£s biologiques ;. elle concerne egalement 
5 un procede* de preparation de L-di ou tripeptides poss^dant lesdites 
proprietes et enfin elle concerne les medicaments & activity anti- 
bacterienne contenant un di ou tripeptide de ce type* 

On a dfija decrit, par exemple dans le brevet 
US 4016148 et dans le brevet francais 79.16924, des polypeptides, 
10 en particulier des di et tripeptides qui possedent des proprietes 
antibactgriennes particulierement in threes antes. Ces polypeptides 
antibact£riens ont une configuration L. 

La preparation de composes a configuration 
exclusivement L est difficile et ondreuse lorsque l f on utilise 
15 des methodes de chimie classique. II a ete\ preconise, pour certains 
polypeptides obtenus a partir d' acides amines carboxyliques, de 
falre appel a une catalyse enzymatique, 1* enzyme utlllsee etant 
par exemple du type chymo try p sine. 

.11 a ete trouye et e'est la un objet de la 

20 presente invention que l f on pouvalt avantageusement effectuer la 

synthese de di ou tripeptides phosphoniques de configuration 

L avec des vitesses de reaction et de r end e merits importants en 

utillsant une catalyse en zymatlque au moyen d*une proteinase a 

thiol choisie parmi la papatne J la bromeiatne et la ficine. 
25 La presente invention concerne done un proceMe 

de synthese de di ou tripeptides phosphoniques de configuration L par 

reaction d'un ot-aminoacide ou d'un dipeptide carboxylique avec un 

acide a-aminophosphonique ou d'un acide ot-aminocarboxylique avec un 

dipeptide phosphonique de configuration L, lediit proce*de etant 

30 caracterise* en ce que i 

- On met en contact dans un milieu solvant aqueux 
uri reactif choisi parmi un acide ct-amine ou un dipeptide carboxylique 
de configuration L forme par la condensation de deux acides oc-amino- 
carboxyliques L ou DL avec un reactif choisi parmi les acides ot-amino- 

35 phosphoniques de configuration DL ou les dipeptides phosphoniques de 
configuration L formes par la condensation d f une molecule dudit 
acide a-aminophosphonique avec un acide a-aminocarboxylique, 
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ledit contact etant realise en utilisant au moins deux moles de l'aci- 
de a-amine a fonction phosphonique de configuration L pour une mole de 
1' acide iot-aminocarboxylique ou d'un di peptide de configuration L, en 
presence d'une enzyme choisie parmi la papaxne et la chymopapalne et 
5 que l'on effectue la reaction en milieu acide, a une temperature com- 
prise entre environ 10 et environ 70°C,de facon a obtenir une separa- 
tion de phase entre le milieu .reactionnel et le polypeptide forme. 

La chymopapalne, qui se trouve etre aujourd'hui 
le constituent principal de la papaine industrielle, constitue 
10 l 1 enzyme de choix pour effectuer ladite reaction. 

Par solvant aqueux, on indique un liquide 
contenant de l'eau et dans lequel lea rgactifs de depart sont 
solubles. Ce solvant peut etre notamment et de preference constitue 
par de l'eau pure mais 11 peut dtre egalement constitue d'un solvant 
15 miscible a l'eau dans lequel on a ajoute la quantite d'eau necessaire 
pour permettre la realisation de la catalyse enzymatique. 

Comma reactif de depart, on peut utiliser 
I'un des produits de chacune dee classes suivantes : 

A), un aminoacide carboxylique qui est- soit 
20 un produit de configuration L, soit un melange de produits de 
configuration L et D. ; 

. . un dipeptlde constitue par la reunion de 
deux amlnoacide8 carboxyliques, ledit dipeptlde etant en configu- 
ration L. 

25 B) . un acide a-aminophosphonique de f ormule 




H 2 N-^H-P-OH 
R x OH 

dans laquelle est H ou un radical alkyle (plus particulierement 
30 le radical CH^) ou aryle ; ledit acide pouvant etre, lorsqu'il 
comporte un atome de carbone asymetrique, soit de forme L, soit 
constitue par un melange de forme L et D. 

• un dipeptlde phosphonique constitue par la 
reunion d'un acide a-aminophosphonique tel que defini ci-dessus 
35 avec un a-aminoacide carboxylique, etant entendu que ledit dipeptide 
phosphonique est de configuration 

Les aminoacides de la classe A sont utilises 
avec blocage de leur fonction amine et les aminoacides de la classe B 
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sont utilises sous forme d'esters (notamment dthylique). La reaction 
realisee dans 1 1 Invention constate done dans la formation d'une frac- 
tion amide par reaction de la fonctlon aclde de l'aminoaclde de la 
classe A avec la fonction amine de l'aminoaclde de la classe B. 
5 La concentration d'aminoaclde de type B de 

structure L devra etre, en moles, d'au molns deux fois celle de 
l'aminoaclde de type A et de structure L« 

La reaction est realisee & une temperature com- 
prise entre environ 10 et environ 70°C ; en fait la limits infer ieure 
10 de la temperature correspond a une temperature a laquelle la reac- 
tion est trop lente notamment au stade industrial et la limite aup£- 
rleure de la temperature correspond a la temperature de stability 
de 1' enzyme utilised. 

II est & noter que, contr air emant a de nombreuses 
15 reactions enzymatiques, la reaction selon 1' invention se deroule en 
milieu acide a un pH comprls entre environ 4 et environ 5,5. 

La quantity d f enzyme utllisee peut etre variable 
11 a et£ trouve* que la vltesse et le rendement final de la reaction 
augmentalent progress ivement au fur et a mesure que la quantity 
20 d enzyme utllisee augmente de 10 a environ 100 X de la quantity 

d'aminoacide carboxylique ou de dipeptide carboxylique (classe A) 
en configuration L utllisee comma prodult de depart, Au-dela de 
cette quantity de 100 \ la vltesse et le rendement de la reaction 
varient peu. 

25 Comme Indique" ci-dessus, la reaction doit 

etre effectuee dans des conditions ou le prodult forme (di ou 
trlpeptide) forme une phase distincte de celle constitute par 
le solvant aqueux de depart. Cette constitution de phase distincte 
peut se realiser spontanement lorsque le prodult forme preclplte 

30 bora dudit milieu sous forme d T un solide ou d'une bulla (cette 
derniere se deposant par exemple contra lea parols du recipient 
dans lequel la reaction est effectuee) ; mate on peut egalement 
etre amend a realiaer la reaction en. presence d'un milieu blpha- 
sique constitue d'une part par le solvant aqueux mentienne et 

35 d' autre part par un liquide non mlacible avec ledit solvant aqueux 
mals dans lequel le prodult forme est tres soluble* 
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La prdsente invention concerne €galement lee 
produits obtenus en mettant en oeuvre le procSde* selon 1* invention ; 
lesdits produits sont soit dea produits connus qui avaient Ste* 
synth£ti8£s par d'autrea proc£dea, soit dea produits nouveaux. 

Lea produits obtenus peuvent 8tre classes en 

I. Dipeptides de'rivfis de l'acide aminom£thyl- 

Ces dipeptides respondent a la formule g€n6- 

OH 

(L) X 1 -NH-CH 2 -P^ : — — OH (I) 
0 

avec 

X 1 - Sar, Gly, Ala, Phe, Leu, Tyr, 3-N0 2 -Tyr, 
15 4-P-Phe,4-Cl-Phe f A -NO 2 -Phe, 4-NH 2 "Phe, 2,4-Cl-Phe, 3,4-Cl-Phe, 
(3-Me-Phe , ot-Me-Ala . 

II. Tripeptides ddriv£s de l'acide aminom£thyl- 



quatre families 
phosphonique. 
10 rale 



phosphonique. 



20 



25 



30 



(R)-N-Gly 
H 



(R 1 -R 2 )-Tyr 
gene, Alkyl, Aryl 
6thylphosphonique. 



Cos tripeptides rdpondent a la formule g£n£rale 

(L) X 1 (L) X 2 -NH-CH 2 -P— OH (II) 
avec o 

X 1 = Gly, Ala, Phe, Leu, Tyr, (Rj-R^-Phe, Sar, 



X 2 « Gly, Ala, Phe, Leu, Tyr, (R^R^-Phe, Sar 
R = Alkyl, Aryl, Acyl R^ R 2 = N0 2 , NH^, Halo- 
III. Dipeptides d§riv£s de l'acide L -(amino-1) 
Ces dipeptides repondent a la formule gSnerale : 



35 



(L) X L — (L)NH-CH-P — OH 
0 



(III) 



CH3 



avec 
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(R 1 -R 2 )-Tyr 
5 e^hylphosphonlque. 



X x = Sar, Gly, Ala, Phe, Leu, Tyr, (R^R^-Fhe, 

R^ at ^ Stant tela que de*finie cl-deaaus, 

IV. Tripeptldea dSrivds de l'aclde L-(amino-l)- 

Ces tripeptldea rfipondent A la formule genfirale 

.OH 

(L) X x (L) 7^ (L) NH-CH-jJ— OH (IV) 



10 



0 



avec 



X 1 = (R)-N-Gly, Sar, Gly, Ala, Leu, Phe, Tyr, 
(R^R^-Fhe, (R^R^-Tyr B 

X 2 » Gly, Ala, Leu, Phe, Tyr, (I^-R^-Hie, (R^R^- 

15 Tyr, 

R * Alkyl, Aryl, Acyl 

R l* *2° N0 2» ^2* Halogene, Alkyl, Aryl 
Dans chacune de ces families, on citera corame 
produita nouveaux aynthgtiaSs lea composes sulvants : 
20 - gompos gs de form ule (1) 

B 951 Aclde L-(Pluoro-A)-Phenylaianyi--aittino-- 

m£ thy Iphosphonique, 

B 997 Aclde L-(Nitro-3)-Tyrosyi-aiuinome , thyl- 

phoaphonique, 

25 g 986 Aclde L- (Amino-4) -Phenyl alany 1-amino- 

m6 thy Iphosphonique, 

B 932 Acide L-(Dichloro-2,4)-Phdnylaianyl- 
aminooafi thy Iphosphonique, 

B 952 Acide L- (Dichloro-3 , 4 ) -Phenyl al any 1- 
30 aminoto^ thy Iphosphonique, 

B 968 Acide L-L(P-MSthyl) -PMny lalanyl-amino- 

caSthylphoephonique, 

B 934 Acide (a-M£thyl) -Al any! -amino mSthyl - 

phosphonique, 

35 / comPos ^8 de formule (II) 

B 980 Aclde Glycyl^L-Valyl-aminomfithylphoapho- 

nique, 
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B 996 Acide L -Phenyl alanyl-L-Leucyl - 
aminoine* thy Iphosphonique, 

B 994 Acide L-Leucyl-L-Leucyl-aminomethyl- 

phosphonique, 

5 B 995 Acide Glycyl-L-Tyrosyl-aminoniethyl- 

phosphonique, 

B 1005 Acide L-Alanyl-Sarcosyl-aininoinethyl- 

phosphonique. 

- Co mposes de^Formule (III) 
10 B 1033 Acide L-(Nitro-3)-Tyrosyl-L-(amino-1)- 

£ thy 1 phosphonique, 

B 1065 Sel de la L-Arginine avec l T acide 
L-Alanyl-L- (amino- 1 ) -e" thy 1 phosphonique, 

B 1067 Sel de l f amino-2-(hydroxymethyl)-2- 
15 propanediol-1 ,3 avec 1 'acide L-Alanyl-L- (amino- 1 )-e thy Iphosphonique 
et des produits (sels ou produits d f addition) obtenus en mettant 
en presence un dipeptide avec une r£sine comportant des fonctions 
rdactives, lesdits produits £tant : 

B 1124 Le produit obtenu en mettant en contact 
20 l 1 acide L-Alanyl-L- (amino- 1)-e thy Iphosphonique avec une resine 
faiblement basique polyamine phenolique, 

B 1121 Le produit obtenu en mettant en contact 
l 1 acide L-Alanyl-L- ( amino- 1)-e thy Iphosphonique avec une resine 
sulfonique poly styr Unique, 
25 B 1 123 Le produit obtenu en mettant en contact 

1* acide L-Alanyl-L- (amino- 1)-d thy Iphosphonique avec une re*sine 
fortement basique polystyrdnique; 

£tant entendu que ces diverses r£sines sont choisies parmi les 
resines pharmaceutiquement acceptables. 
30 - Composes de f ormule (IV) 

B 989 Acide L-Al any 1-L-Leucyl-L- (amino- 1 )- 

e* thyl phosphonique , 

B 1004 Acide Sarcosyl-L-Phenylalanyl-L-(amino-l)- 

£thylphosphonique, 

35 B 1022 Acide L-Leucyl-L-Phenylalanyl-L-(amino-1 )- 

€ thy Iphosphonique, 



7 



0209430 



B 1047 Acide L-Leucyl-L-Leucyl-L-(aiidno-l)- 
dthylphosphonique, . . 

B 1122 Acide Sarcosyl-L-Leucyl-L-(amino-l)- 

£thylphosphonique t 
5 , B 1002 Acide L-Leucy 1-L-A1 any 1-L- (amino-1 )- 

ethylphosphonique, 

B 1092 Acide Glycyl-L^-Leucyl-L- (amino-1 )- 

. e'thylphosphonique, 

B 1093 Acide (N-acdtyl)-Glycyl-L-Leucyl-L- 
10 (amino-1 )e" thy Iphosphonique, 

B 1095 Acide (N-benzyl)-Glycyl-L-Leucyl-L- 
(amino-1 ) dthylphosphonique, 

B 1100 Acide Sarcosy 1 -L -Ty rosy 1 -L- ( amino-1 ) - 

6thylphosphonique, . 
15 B_1JJ0 Acide L-Propy 1 -L-Leucy 1-Lr- (amino-1 )- 

& thylphoaphonique . 

Tous les produits syntWtises (connus ou 
nouveaux) possedent notamment une meme propri£t£ pharmacologique de 
base : ce sont des antibacteriens pr£sentant une activity contre une 
20 large gamme de bacteries Gram positives et Gram negatives* 

Par exemple, nous de*crivons les C.H.I* (concen- 
trations minimales inhibitrices) en ug/ml, obtenues en milieu g£los£ 
pour un inoculum de 10* a 10 5 bacteries par millilitre, du 
compose* B 1067* 



Micro -or ganisme s 


C.M.I, ug/ml 


E. Coli 


CNCM 54.8 


0,25 




CNCM 53.126 


0,25 


Klebsiella p. 


La 433 


16 


Serratia 


22.579 


32 - 64 


Salmonella E. 


CNCM 57.29 


1 


S. aureus 


ATCC 63.58 P 


32 




CNCM 52.149 


32 




ATCC 29213 


8 


S. faecal is 


ATCC 14508 


32 



/ 
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Comme la toxicity de ces produits est tres 
faible ou nulle, les produits sont utilisables dans des medicaments 
a administration orale ou parenterale; la quantite* de principe 
actif par unite de prise est comprise entre 100 et 2000 mg. 

On indique ci-apres, a titre d * illustration, 
quelques formulations galeniques pouvant etre utilisees par voie 
orale ou parenterale et contenant des produits actifs obtenus selon 
1' invention : 
1 ° I Comprime a 250 mg 



1 n 
1 u 


Principe actif 


: 250 


mg 




Amidon de maxs 


: 40 


mg 




Lactose 


: 98 


mg 




Stearate de magnesium : 8 


mg 




Talc 


4 


mg 


15 


2°/ Comprime* a 500 mg 








Principe actif 


: 500 


mg 




Amidon de ma Is 


: 70 


mg 




Polyvinylpyrrolidone 


: 35 


mg 




Lactose : 


: 74 


mg 


20 


Stearate de magnesium 


: 14 


mg 




Talc ; 


: 7 


mg 




3°/ Gelule a 500 mg 








Principe actif 


: 500 


mg 




Lactose 


t 50 


mg 


25 


Stearate de magnesium 

4°/ Sachet-dose 


; 5 


mg 




Principe actif 


1 


g 




Lactose : 


• 4 


g 




Arome, ectulcorant J 


q.s 


• P. 


30 


5°/ Ampoule injectable a 100 mg 
Principe actif 







Eau pour preparation injectable 



1 sachet 

: 100 mg 
q»s «p« 



1 ampoule de 
1 ml 



35 



Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
l f invention en ce qui concerne le proc£d£ de preparation et les 
produits nouveaux obtenus • 
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Exemple 1 

Synthase de l'acide L -Alanyl- L-(araino-1 )-£thylphosphonique. 

Cet exemple servant de re*f£rence, lea 
operations successives y seront d^crites en detail. 
5 I. Synthese et induction asym^trique de 1 'ester 

dthylique de 1'acide (N-benzyloxycarbonyl)-L-Alanyl-L-(amino-l )- 
6thylphosphonique . 

Dans un reacteur de 50 1 e*quipd d'une agitation 
efficace, on introduit success ivement : 
10 - 2760 ml de soude normale (2,76 moles) 

- 615 g de (N-benzyloxycarbonyl)-L-Alanine 

(2,76 moles) 

- 2000 g d 9 ester Sthylique de Vacide DL- 
( amino- 1)-e*thylphosphoni que (11,05 moles) 

15 32 g de chlorhydrate de L-cyste*ine 

- 3,3 1 de solution tampon citrique a pH : 4,5 
I,e milieu rdactionnel limpide dont le pH est 

6,92 est portd a 50°C. 

A cette temperature, on additionne une 
20 solution de 600 g de papaxne (50 nKat/mg) dans 0,8 1 d'eau* Le 
pH evolue lentemeht et se stabilise a 6,84. 

Par addition d'acide citrique en poudre 
(m » 1100 g), on amene le pH h 4,53 (pH compris entre 4,5 et 4,6). 
A ce stade, la solution est limpide. 
25 On introduit alors, sous bonne agitation, 

19 1 de te*trachlorure de carbone. 

L'avancement de la reaction et la cin£tique 
sont suivis en HPLC en injectant, toutes les heures, 1 pi de 
solution organique sur une colonneO.D.S. ttypersil, 5u (S.F.C.C) en eluant 
30 par un melange (MeOH : 67; H 2 0 : 30 ; NH^OH cone. : 3) -' 
(V R = 7,2 - 7,4 ml). 

Au bout de 15 h (temps de reaction compris 
entre 10 et 15 h) , la synthase est terminde; a ce stade, la 
concentration du produit est environ 0,14 molaire dans la phase 
35 organique. 
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On refroidit le milieu rSactionnel, dgcante lea 
deux phases et lave la phase organique & l'eau puis la concentre & 
sec apres sdchage sur sulfate de sodium : 

m » 1250 g 

5 Le rSsidu est repris par 14 1 de chlorure de 

methylene; apres lavages successifs a l'acide chlorhydrique a 5% (4 1) , 
a l'eau (4 1), a la soude 0,1 N (4 1) puis a l'eau (6 1) jusqu'a 
pH : 6,5, on concentre a sec sous vide. 

On obtient 1020 g (2,64 moles) du produit 

10 cherche\ soit un rendement de 96 % ; le produit obtenu prSsente, ' 

20 

dans le methanol, un pouvoir rotatoire de EaD* = -30° ± 2° , (c = 1). 

II. Synthese de l'aclde L-Alanyl-L-(amino-l)- 
gthylphosphonique. optiquement pur : 

L'huile obteoue est dissoute dans cinq volumes 
15 d T une solution d f acide bromhydrique a 33 % dans I'acide ace"tique, 
soit 5 1, La solution est 2?aiss6e sous agitation pendant 5 h a 
la temperature ambiante puis versde sur 20 1 d T ether isopropylique. 
Apres cristallisation du bromhydrate de I'acide L-Alany l-L-( amino- 1) - 
dthylphosphonique sur les parois du recipient, on ddcante la phase 
20 6th£rSe et reprend le r£sidu par 5 1 de methanol. 

A cette solution limpide, on ajoute 0,6 1 
d'oxyde de propylene dissous dans 1 1 de methanol. Un pr6cipite" 
apparait rapidement et on le laisse cristalliser pendant 2 h a 0°C. 
On filtre, lave au methanol et sfcche a l'^tuve sous vide a 60 °C. 
25 On obtient 502 g (2,56 moles) du produit, 

soit un rendement de 97 % ; ledit produit prSsente, dans l'eau, 
un pouvoir rotatoire de £°t]£° = -22° - 2° f (c = 1). 

Le solide obtenu est dissous dans 1,3 1 d'eau 
bouillante et, a la solution de*colore"e par du noir animal 2 SA, on 
30 ajoute a 70°C, 3,5 1 d'£thanol sous bonne agitation. 

Un pr€cipit6 cristallin apparait au refroidis- 
sement a la temperature ambiante. Au bout de 2 h a 0°C, on filtre 
et seche le produit a l'Stuve sous vide a 60°C. 

On obtient 351 g (1,79 moles) du produit 
35 cherche" soit un rendement de 70 % 2 ; ledit produit pr£sente une 

temperature de fusion de 289-292°C et un pouvoir rotatoire dans l'eau 
deCal^O „ ^ 45 o + 2° , (c = 1). 
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Le rendement global eh L-Alariyl-L-(amino-l)- 
dthylphosphonique optiquement pur, exprimg par rapport au (N-benzyl^ 
oxycarbonyl)-L-Alanine, est 65Z. 

Ill, Recyclage de l'ester e*thylique de l r acide 
(amino- 1 ) dthylphosphonique apres epimdrisation : 

Pour rdaliaer le recyclage de l f ester dthylique 
de l'acide (amino- 1 )£thylphosphonique, on peut utiliser I'une ou 
1 9 autre des procedures suivantes : 
A - P rocedure par voie acide 

La phase aqueuse du milieu r£actionnel enzyma- 
tique, soit environ 9,5 1 Cqui contient 1520 g ( 8,41 mole) de 
l'ester gthylique de l'acide ( amino- 1 )£ thy Iphosphonique 3, est 
acidifi£e par l'acide chlorhydrique concentre jusqu 1 a normality 
finale de 6 N. 

On porte au reflux cette solution pendant 
5 h; apres ref roidissement , on ddcolore par passage sur noir 2 SA et 
^limine les impure tds mineral es et organiques par percolation sur 
une colonne de re*sine S 861 (DUOLITE) . 

■ Lea £luats acides sont concentres a sec sous 
vide. Le r£sidu est disaoua dans 2,7 1 de methanol auquel on ajoute, 
sous bonne agitation, de la pyridine seche, jusqu'a pH 4,5. 

Le precipit£ abondant qui apparait est laisse* 

a 0°C pendant 2 h. 

On obtient ainsi J02Og(8,J7 mole) d 1 acide DL- 
(amino- 1 ) 6 thy Iphosphonique . 

Le produit obtenu a un poi,nt de fusion supdrieur 
a 260°C et un pouvoir rotatoire dans l'eau de CaD*° » 0° (c « 1). 

On estdrifie ce compose* par les mdthodes 
usuelles et, apres distillation, on obtient .1207 g (6,67 mole) 
d' ester ethylique de 1* acide DL- (amino- 1 )€thy Iphosphonique que l'on 
peut recycler. 

B - Pro cedure par voie b aaique 

La phase aqueuse du milieu rdactionnel enzyma- 
tique, soit environ 9,5 1 Cqui contient 1520 g (8,41 moles) de l'ester 
ethylique de l'acide (amino- 1)£thy Iphosphonique], est rendue basique 
jusqu'a pH 7,5 par addition d' environ 2 1 de soude 4 N. 



0209430 



12 

Cette solution est extraite par trois fois 
8 1 de dichlorome thane et les phases organiques jointes sont s£che*es 
sur sulfate de sodium et concentrees a sec. 

m « 1420 g Rendement : 93% 

I/huile jaune pale obtenue est distillee sous 
pression reduite pour parfaire 1' epimerisation de l'enantiomere D 
en exces. 

^0° 8 Eb 0,5mmHg = 10 ' n ° C 

Apres trif luoroacetylation et separation sur 
colonne chirale a) SP 300 (5%, 1 m) Clnj, = Det = 250°C; isotherme 
a 140°C], on verifie que l f ester recupere contient 50% de l'iso- 
mere L (t R =4,4 min) et 50% de l'isomere D (t R = 5,2 min). 
Co£° = 0° i 0,5°, c = 1003. 

Le produit obtenu avec un rendement global 
voisin de 93% est ainsi recycle selon I. 

(L f dpimdrisation est e*galement observed par 
stockage pendant 24 h de la solution organique d f extraction) . 

Dans l f £tat actuel des connaissances, il 
apparait que le proc£d£ par voie basique est pr£f Arable. 

Exemple 2 

Synthese de I'acide (L)-phdnylalanyl-aminomethylphosphonique. 

Dans un erlenmeyer de 500 ml e'quipe* d'un 
thermometre et d f une agitation magnet ique, on introduit : 

- 33 ml de soude normale (0,033 mole), 

- 10 g de (N-benzyloxycarbonyl)-DL-phenyl- 

alanine (0,033 mole), 

- 5,51 g d f ester ethylique de l'acide amino- 

methylphosphonique (0,033 mole). 

A cette solution limpide, on additionne 
0,420 g de chlorhydrate de cysteine, 42,5 ml de tampon citrique 
a pH 4,5 et 60 ml d'eau. 
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La concentration des substrata est 0,22 mo la ire, 
le pH est compris entre 7,3 et 7,6. 

Le melange eat porte* ft 40°C et on ajoute 5 g 
de papaTne (ft 70 n Kat/mg) dtssoute dans 45 ml d'eau. Le pH est 
5 amend a 5,5 par addition d'acide citrique en poudre (m 8 10 g) . 

Le milieu r£actionnel se trouble l^gerement 
et une huile, qui cristallise lentement, ae depose sur lea parole. 
On laisse la reaction se poursulvre pendant 8 h ft 50°C. 

L v analyse chroma tographique montre que, des 
10 le d£but, le dgpdt est le dipeptide. 

On refroidit, extrait par 3 ac 50 ml de chloroforme 
et lave lea phases organlques jointes a l'eau, ft la soude 0, 1 N 
puis ft l'eau. 

On seche sur sulfate de sodium et concentre 

15 a sec. L f ester Sthylique de l^cide (N -b enzyloxy car bony 1) -L-ph6nylala- 
nyl - aminom£thylphosphonique cristallise. 

On a obtenu 6,23 g (0,0139 mole) de l f ester, soit 
un rendement de 84 % ; le produit obtenu prdsentait une temperature 
de fusion (banc kofler) de 1O2-104°C et un pouvoir rotatoire dans 

20 l'dthanol de la£° = -9,8° t 2<>,(c - 1). 

Le produit pr£ce*dent est repris par 35 ml d f une 
solution ft 33 % d'acide bromhydrlque dans l'aclde acStique ; le 
melange rdactionnel est latest sous agitation pendant 5 h, puis 
verse" sur 260 ml d'€ther sulfurique. Apres cristallisation du 

25 bromhydrate de l'acide L-ph^nylalanyl-aminomSthylphosphonique sur 
les parois du recipient, on dgcante la phase £th€r€e et reprend 
le r£sidu par 30 ml de methanol. On ajoute 4 mld'oxyde de propylene 
dissous dana 8 ml de methanol. Un pr6cipit6 cristallin se forme 
rapidement ; apres 2 h a 0*C, on filtre et seche Si l'€tuve sous 

30 vide ft 60°C. On obtient ainsi 3,2 g d'acide L -pheny la 1 any 1 -amino - 
m£ thylphosphonique optiquement pur. 

L'acide obtenu (rendement 89,2 %) prdsente 
un point de fusion de 265-268°C et un pouvoir rotatoire dans 
l'eau de [a]J° - +74,8° * 2 ° ,<c - 1). 

35 De la m&me facon, on peut r£cup6rer et recycler, 

ft partir de la phase aqueuse enzymatique, 1'exces de l 1 ester £thy- 
lique de l'acide aminom£thylphosphonique (cf. example 1). 
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Exemple 3 

Synthase de l'acide (L) Leucyl-aminomethylphosphonique. 

Dans un erlenmeyer de 500 ml muni d'un thermo- 
metre et d'une agitation magnetique, on introduit : 
5 - 20 ml de soude normale (0, 020 mole) , 

- 5,3 g de (N-benzyloxycarbonyl) -L-Leucine 

(0,020 mole), 

- 6,2 g de 1* ester dthylique de l r acide amino- 
methylphosphonique (0,037 mole), 

10 A la solution limpide, on ajoute 240 mg de 

chlorhydrate de cystdamine dissous dans 5,7 ml d'eau, puis 24 ml 
de tampon citrique a pH : 4,5 et 100 ml d'eau. La solution est 
a pH : 7,53. 

On chauffe & 40°C par 1' intermedia ire d f un 
15 bain-marie thermostat^ et ajoute 1,71 g de papalne (a 26 n Kat/mg) 
dissous dans 21 ml d'eau ; le pH 6volue a. 7,25. 

Par addition d'acide citrique (m ■» 8 g), le 
pH est amene a 5,6. Tr&s rapidement une huile decante sur les 
parois du recipient et cristallise lentement. 
20 Au bout de 8 h, on refroidit et extrait le 

precipite forrn^ par 120 ml de chlorure de mgthyl&ne. Apres lavages 
successifs par 30 ml d'eau, 30 ml d'acide chlorhydrique a. 5 7., 
30 ml d'eau, 30 ml de soude 0, 1 N et 30 ml d'eau (pH : 6,5) la 
phase organique est s£ch£e sur sulfate de sodium et concentre a sec. 
25 On obtient ainsi 6, 9 g de l 1 ester ethylique de 

l'acide L-Leucyl-aminom6thylphosphonique. Cet ester a un point de 
fusion (banc kofler) >de 82-83 p C et un pouvoir rotatoire dans le 
' methanol de HaD^ = - 25° - 2° ,(c « 1 ) . 

Ce produit est repris par 33 ml de solution 
30 d'acide bromhydrique a. 33 % dans l'acide ac£tique et laisse sous 
agitation pendant 6 h. On ajoute 250 ml d f ether sulfurique et le 
r£sidu decante est dissous dans 30 ml de methanol. On ajoute 6 ml 
de methanol et 3,5 ml d'oxyde de propylene. 

Un precipite apparait qu'on laisse cristalliser 
35 pendant 2 h & 0°C. On filtre et sfcche sous vide a. 60°C. 



15 



0209430 



On obtient atrial 3,54 g d'acide L-Leucyl-amino- 

mgthylphosphonique. 

L'acide obtenu a one temperature de fusion de 243- 
247°C et un pouvoir rotatoire dans i'eau de Cal*° - +60,5° ± 2°, ( c - 1). 
5 ' . Dans le cas de l'utllisatlon d f un eolvant orga- 

nique chlore, le temp a de reaction est de 6 h et le rendement est 
vols in de 85 7.. 
Exemple 4 

Syn these de l'acide L-Alany 1-L-Alanyl-L- (amino- 1)-e* thy lpho sphonique . 
10 I. Syn these de l'acide (N-Bengyloxycarbonyl) -L- 

Many 1-L -Alanine : 

a) Synthase de 1' ester ethylique de l'acide 
(N-Benzyloxycarbonyl)-L -Alanine. 

Dans un erlenmeyer de 500 ml equipe d'une 
15 agitation magnetique, d'un thermome tre et d'un refrigerant ft .eau, 
on introdult : 

- 20 g de (N-Benzyloaiycarbonyl)-DL -Alanine 

(0,0897 mole), 

- 45 ml de soude 2 R, 

20 - 0, 27 g de chlorhydrate de L-cysteine, 

- 27 ml de solution tampon citrlque ft pH : 4,5. 
La solution est porte* ft 50°C ; ft cette tempe- 
rature le pH est 5,6 • On ajoute 10 g de papalne (ft 70 n Kat/mg) ; 

au bout de quelques minutes le pH evolue vers 5,3. 

25 Par addition d'acide citrlque en poudre 

(m : 1,5 g), on amene le pH ft 4,53. 

Au milieu reactionnel, on ajoute une solution 

de10,3 g d'ethanol (0,223 mole) dans 330 ml de chloroforme. 

La reaction d'esterif teat ton est sulvie en 

30 HPLC (colonne 0.D.S Hypersil, 5u (S.F.C.C.) ; solvant : Me0H/H 2 0/NH 4 0H cone. 

67/30/3 ; V_ «5 # 3-5,4 fol). Au bout de 3 h , la reaction n'evolue 
R 

plus. 

On refroldit et decante les phases ; la phase 
aqueuse est ex tr site par 2 x 100 ml de chloroforms ; 
35 les phases ch I arof orro i ques . joi ot eg soot lavees 
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par 100 ml d'eau, 100 ml de bicarbonate de sodium a 5 % puia 
2 x 100 ml d'eau jusqu'a pH - 6,5. 

Apres s6chage aur sulfate de sodium, on concentre 

a sec. 

On obtient ainsi 0,023 mole de l f ester Sthylique 
de l'acide (N -B en zyloxycarbonyl) -L-Alanine. 

L'ester obtenu est une huile dont le pouvoir 
rotatoire, dans le methanol, est : CaD^ 0 - -31,9° - 2* ,(c - 1). 

b) Syn these de I 1 ester gchylique de l'acide 
(N-Benzyloxycarbonyl) -L-Alany 1-L -Alanine . 

Apres dSprotection du produit pr6c€dent par 
une solution d'acide bromhydrique a 37 % dans l'acide acStique 
[d f apres J.R. COGGINS, N.L, BEN0IT0N Can. J. Chera. (1971) 49 1968], 
on obtient 3,16 g d f ester Sthylique de la L-Alanine (0,027 mole, 
Rdt : 90 7o). 

Dans un erlenmeyer de 250 ml, on introduit : 

- 9,62 g de (N-Benzyloxycarbonyl) -DL-Alanine 

(0,043 mole), 

- 21,5 ml de soude 2 N, 

- 3,16 g d' ester £thylique de la L-Alanine 

(0,027 mole), 

- 0,26 g de chlorhydrate de cyst£amine, 

- 26 ml de solution tampon citrique a pH s 4,5. 

On chauffe la solution a 50°C et, a cette tempe- 
rature, on ajoute 4,8 g de papaTne (a 70 n Kat/mg) ; le pH evolue 
lentement vers 5,9. 

Par addition d'acide citrique en poudre, on 
a juste le pH a 4,52, puis on introduit, sous bonne agitation, 120 ml 
de chloroforme. 

La reaction suivie en HPLC, comme dans les 
exemples pr€c£dents, est complete en 6 h. 

La phase organique, trait£e comme dans l f exemple 
4-I-a donne 6,23 g de l'ester Sthylique de l'acide (N-benzyloxy- 
carbonyl) -L-Alanyl-L -Alanine . 

m - 6,23 g (0,01935 mole) huile 
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c) Syntheae de l'acide (N-Benzyloxycarbcrayl) -L- 

Alanyl -L -Alanine . 

Le compose* pr€c£dent traite 1 par una solution 
mfithanolique de aoude 2 N [aelon J.R. COGGINS, N.L, BENOITON Can. 
J. Chem. (1971) 49 1968] donne 5^4 g de (N-Benzyloxycarbonyl) -L- 
5 Alanyl -L -Alanine* 

On a obtenu 5,4 g (0,0184 mole) d'un produit 
dont le point de fusion est de 152-154°C et le pouvoir rotatoire dans 
le methanol de 1*1* - -35° t 2° , (c - 0,5). 

II. Synthase de V ester 4 thy 11 que de l'acide 
!0 (N-Benzyloxycarbonyl) -L-Alanvl-L-Alanyl-L-(amlno-l)-6thylphoaphonique # 

Dans un erlenmeyer de 100 ml, on introduit 

successivement : 

- 5,29 g de (N-Benzyloxycarbonyl) -LrAlany^-L- 

Alanlne (0,018 mole), 
15 - 9 ml de soude 2N, 

- 13 g de l'ester Sthylique de l'acide DL- 
(amino-l) T €thylphosphonique (0,072 mole), 

- 0,28 g de chlorhydrate de L-cyst€lne, 

- 28 ml de tampon cltrlque a pH : 4,5, 

- 5 g de papalne (& 70 n Kat/mg), 

20 Selon le proc£d£ d6crit dans l'exemple lrl >et > . 

apres 10 h de reaction, on obtient l'ester Sthylique de l'acide 
(N-Benzyloxycarbonyl) -L-Alanyl-L-Alanyl-L-(amino-l)-dthylphosphonique 

20 

[F° : 127-129°C ; C«3 D - - 53° + 2° (1, methanol)] que 1'on deprotege 
selon le precede* d£crit en l-II pour obtenlr apres recristallisation 
25 2,73 g d'acide L-Alany 1 -L-Alany 1 -L- ( amino - 1)- 6 thy lphosphonique opti- 
que meat pur. 

Le produit obtenu a un point de fusion de 277- 
279°C et un pouvoir rotatoire dans I'eau de Ccd*° = -68,5° I 2°~7Cc- 1), 

L'exces de substrat phosphone* est r6cup£re* et 
30 recycle* selon l'exemple l-III a partir de la phase aqueuse du milieu 
rSactionnel enzymatique (m - 7,24 g,Rdt : 74 %) ♦ 
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Exemple 5 

Synthese du sel de 1 f amino-2-(hydroxymethyl)-2- propanediol-1 ,3 
avec 1* acide L-Alanyl-L- (amino- Odthylphosphonique. 

Dans un erlenmeyer de 100 ml, on introduit 

5 successivement : 

- 15 ml d f eau distilled, 

- 5 g (25,5 mmoles) d'acide L-Alanyl-L- 
(amino-1 ) ethylphosphonique , 

- 3,1 g (25,6 mmoles) d * amino-2- (hydroxy- 
10 mdthyl)- 2 propanediol-1 ,3. 

La solution homogene du sel est maintenue 
sous agitation pendant 2 h a 40°C. 

Apres concentration a sec a 1 f evaporateur 
rotatif, le r6sidu est repris par 20 ml d'ethanol 100% et concentre 
15 a nouveau a sec. 

Le residu visqueux est cristallise* par agita- 
tion dans 50 ml d'ethanol 100%, refroidi a 0-5°C. 

Le produit cristallise obtenu est filtre*, lave" 
sur filtre h l'dthanol 100% et seche au dessicateur sous vide en 
20 presence d T agent deshydratant (silicagel) . 

m =8 g Rendement : 99% 

Ce compose pre" sent e un point de fusion de 
255-260°C/d£composition et un pouvoir rotatoire dans I'eau de : 

tal™ - - 17,9° - 2,6°, (c - 1). 

25 Exemple 6 

Synthase du produit d' addition d f une resine sulfonique polys tyrenique 
avec l f acide L-Alanyl-L- (ami no- 1 ) ethylphosphonique, 

Sur une colonne de verre (L « 30 cm, diametre « 
12,5 cm) qui contient 100 ml de resine (conditionnee en cycle acide) , 

30 on percole a la vitesse de 5 ml/min une solution aqueuse de l 1 acide 
L-Alanyl-L- ( amino- 1) Ethylphosphonique. On verifie, par un test 
a la ninhydrine, l f absence de fuite du compose* phosphone. 

Apres lavages a I'eau, des la saturation, 
on essore la resine chargee du principe actif , et la seche a 

35 l'dtuve sous vide a 40 °C. 

m = 83 g % Acide (P) : 19,5% 
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Le dosage du compost f ix£ sur la r£sine est 
realise" par unc percolation, sur une colonne de chromatographic, 
d'une solution d'ammoniaque h 5Z et tine colorimdtrie des dluats apres 
addition de ninhydrine. 
Exemple 7 

En opdrant coume ci-dessus, on a pu obtenir 
notamment les produits suivants : 

a) En condensant l f acide (N-Benzyloxycarbonyl)- 
L-Leucyl- L-Leucine avec l'ester Sthylique de l'acide DL-(amino-l )- 
dthylphosphonique, on obtient l'acide L-Leucyl-L-Leucyl-L-(amino-l)- 
Sthylphosphonique avec un rendement global de 64,5%. 

Le produit obtenu pr£sente un point de fusion 
de 265-268°C et un pouvoir rotatoire dans la soude 0,1 N de 
Cert* 0 « - 35° - 2°, (c - 1). 

b) L'acide Sar cosy 1-L-A1 any l-L-( amino- 1 )- 
dthylphosphonique qui a un point de fusion de 243-247 °C et un pouvoir 
rotatoire dans l f eau de Ca3* « - 83,5° - 2°, (c - 1). 

c) L'acide Gly cyl-L-Ty rosy l-aminom£ thy Iphos- 

phonique ayant un point de fusion d ' environ 300°C (avec decomposition) 

20 + 

et un pouvoir rotatoire dans l'eau de CaD* - + 15° - 2° ,(c « 1). 

d) L'acide L-(nitro-3)-Tyrosyl-aminom£thyl~ 
phosphonique ayant un point de fusion de 255-257°C et un pouvoir 
rotatoire dans la soude O f 1 N de C«3^° - + 9,7° - 1°, (c - 0,25). 

e) L'acide Glycyl-L-Valyl~aminom£thyl phospho- 
nique ayant un point de fusion de 278-281 °C et un pouvoir rotatoire 
dans l'eau de lal*° - - 35° - 2° £c - 0,5). 

f) Le sel de la L-Arginine avec l'acide 
L-Alanyl-L-(amino-1)dthylphosphonique ayant un point de fusion de 
200-202°C et un pouvoir rotatoire dans l'eau de Ca]^° - - 9,6 P - 2° 9 
(c - 1). 

g) L'acide Sarcosyl-L-Leucyl-L-(amino-l)- 
6thylphosphonique ayant un point de fusion de 270-274°C et un pouvoir 
rotatoire dans l'eau de Ca3* u - - 58° 1 2,5% (c - 1). 

h) L'acide L- Alanyl-Sar cosy 1-aminorae* thy 1- 
phoaphonique ayant un point de fusion de 252-255°C et un pouvoir 
rotatoire dans l'eau de Iol1*° - + 17,4° 1 2,5° jCc - 1). 
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i) le produit d'addition d'une resine Eortement 
basique polystyrenique avec l'acide L-Alanyl-L-(amino-I ) ethylphospho- 
nique, qui coatient 12 % de l'acide ci te\ 

j) le produit d f addition d'une resine polyamine 
phenolique faiblement basique avec l'acide L-Alanyl-L-(amino-l ) fithyl- 
phosphonique, qui contient 10 % de l'acide cite. 
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RE VESICATIONS 

1 . Procede de syntiiese de di ou tripeptides phosphoniques 
de configuration L par reaction d'un a-aminoacide ou d'un dipeptide 
carboxylique avec un acide ct-aminophosphonique ou acide a-amino- 

5 carboxylique avec un dipeptide phosphonique de configuration L, ledit 
procdde etant caracte*ris£ en ce que : 

- on met en contact dans un milieu solvant aqueux un 
re*actif choisi parmi un acide ot-amin£ ou un dipeptide carboxylique 
de configuration L forme* par la condensation de deux acides a- amino— 

10 carboxyliquesL ou DL avec un reactif choisi parmi les acides ct-amino- 
phosphoniques de configuration DL ou les dipeptides phosphoniques de 
configuration L formes par la condensation d 9 une molecule dudit acide 
ot-aminophosphonique avec un acide a-aminocarboxylique, ledit contact 
£tant realise* en utilisant au moins 2 moles de l'acide amine* a 

15 fonction phosphonique de configuration L pour 1 mole de l f acide 
aminocarboxylique ou de dipeptide de configuration L t en presence 
d'une enzyme choisie parmi la papalne et la chymopapaine, et que 
l f on effectue la reaction en milieu acide, a une temperature comprise 
entre environ 10 et environ 70°C, et de f aeon a obtenir une separation 

20 de phase entre le milieu reactionnel et le polypeptide formed 

2. Proc£de* selon la revendication 1, caracterisg en ce 
que 1' enzyme utilised est la chymopapaine ou toute papalne indus- 
trielle composed essentiellement de chymopapaine. 

3- Proce*d£ selon l'une des revendications 1 et 2, 
25 caract£rise* en ce que la separation de phase entre le milieu r£ac- 
tionnel et le polypeptide forme" est r£alis£e par utilisation d'un 
liquide non miscible audit milieu mais dans lequel le produit obtenu 
est soluble. 

4. Di et tripeptides phosphoniques, caracterise's en ce 
30 qu'ils sont obtenus selon le proc£de* d£crit dans l'une des revendi- 
cations 1 a 3. 

5. Medicaments, caracteris^s en ce qu'ils contiennent 
comme produit act if un produit selon la revendication 4. 



22 



0209430 



10 



15 



ZO 



25 



30 



6. Produits peptidiques nouveaux, caracterises en ce 
qu'ils sont choisis parmi : 

Acide L-(Fluoro-4)-Phdnylalanyl-aminomethylphos- 

phonique, 

phonique, 
phosphonique, 
phosphonique, 
phosphonique , 



phosphonique, 



phosphonique, 

phonique, 

phosphonique, 

phosphonique , 

phonique, 

phonique, 

phonique, 



Acide L-(Nitro-3)-Ttyrosyl-aminome^hylphosphonique, 
Acide L-(Amino-4)-Phenylalanyl-aminoraethylphos- 

Acide L- (Dichloro-2 , 4) -Phe"ny lalany laminomethyl- 

Acide L-(Dichloro-3 , 4) -Phenyl al any laminome thy 1- 

Ac ide L-L ( 0-Me thy 1 ) -Phenyl alany 1-aminome thy 1- 

Acide (a-Mdthyl) -Al any 1 -a minome* thy 1 phosphonique, 
Acide Glycyl-L-Valyl-aminome' thyl phosphonique , 
Acide L-Phenylalanyl — L-Leucyl-aminom£thyl- 

Acide L-Leucyl-L-Leucyl-aminomethylphosphonique , 
Acide Glycyl-L-Tyrosyl-aminomdthylphosphonique, 
Acide L-Alanyl-Sarcosyl-aminome'thylphosphonique, 
Acide L-(Nitro-3)-Tyrosyl-L-(Amino-1)-dthyl- 

Acide L-Alanyl-L-Leucyl-L-(Amino-1)-ethylphos- 
Acide Sarcosyl-L-Phenylalanyl-L-(Amino-1 ) -ethyl- 
Ac ide L-Leucyl-L-Phenylalanyl-L-(Amino-1 ) -ethyl- 
Acide L-Leucyl-L-Leucyl-L-(Amino-1 )-ethylphos- 
Acide Sarcosyl-L-Leucyl-L-(Araino-1)-ethylphos- 
Acide L-Leucyl-L-Alanyl-L- (Amino- 1 ) -e*thylphos- 
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Acide L-Alanyl-L- (amino- 1 ) -£ thylphosphonique , 

L-Arginine, 

Acide L-Alanyl-L-(anrino-1)-e , thylphosphonique, 
amino-2- (hydroxym£ thy 1 ) -2 propaned iol- 1 , 3 , 
5 Acide Glycy 1-L-Leucyl-LK amino- 1 ) -ethyl phosphonique, 

Acide (N-Acetyl)-Glycyl-L-Leucyl-L-(amino-D- 

d thylphosphonique, 

Acide Sarcosyl-L-Tyrosyl-L-(amino-1)-ethyl- 

phosphonique, 

10 Acide L-Prolyl-L-Leucyl-L-(aminp-1)-6thylphos- 

phonique, 

Acide (N-Benzyl) -Giycy 1-L-Leucyl-L- (amino- 1 ) - 

ethylphosphonique, 

et les produits obtenus par mis e en contact de l 1 acide L-Alanyl-L- 
15 (amino-1) -ethylphosphonique avec une rdsine, pharmaceutiquement 

acceptable, choisie parmi lea resines faiblement basiques polyamine- 

phenoliques, les resines sulfoniques polys tyreniques et les resines 

fortement basiques polys tyreniques. 

7. Nouveaux medicaments a effets antibacteriens f 
20 caracteris£s en ce qu'ils contiennent comme principe actif au moins 

un produit selon la revendication 6 f sous forme libre ou associee 

a une amine, a un acide ou a une resine f one tionnelle Pharmacol ogi- 

quement compatibles. 
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REVENDICATIONS 

1 • Procede de synthese de di ou tripeptides phosphoniques 
de configuration L par reaction d'un ot-aminoacide ou d'un dipeptide 
carboxylique avec un acide ot-aminophosphonique ou acide a-amino- 
5 carboxylique avec un dipeptide phosphonique de configuration L, ledit 
procede* etant caracterise en ce que : 

- on met en contact dans un milieu solvant aqueux un 
reactif choisi parmi un acide a-amine ou un dipeptide carboxylique 
de configuration L forme par la condensation de deux acides a-amino- 

10 carboxyliquesL ou DL avec un rdactif choisi parmi les acides a-amino- 
phosphoniques de configuration DL ou les dip ep tides phosphoniques de 
configuration L formes par la condensation d'une molecule dudit acide 
a-aminophosphonique avec un acide a-amino carboxylique, ledit contact 
etant realise en utilisant au mo ins 2 moles de 1* acide amine a 

15 fonction phosphonique de configuration L pour 1 mole de 1 'acide 
aminocarboxylique ou de dipeptide de configuration L, en presence 
d'une enzyme choisie parmi la papaine et la chymopapalne, et que 
I'on effectue la reaction en milieu acide, a une temperature comprise 
entre environ 10 et environ 70°C, et de facon a obtenir une separation 

20 de phase entre le milieu r^actionnel et le polypeptide forme. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que 1' enzyme utilisee est la chymopapalne ou tpute papaine indus- 
trielle composee essentiellement de chymopapalne. 

3. Procede selon l'une des revendiaations 1 et 2, 

25 caracterise en ce que la separation de phase entre le milieu reac- 
tionnel et le polypeptide forme est realisee par utilisation d'un 
liquide non miscible audit milieu mais dans lequel le produit obtenu 
est soluble. 

4. Di et tripeptides phosphoniques, caracterises en ce 
30 qu f ils sont obtenus selon le procede decrit dans l'une des revendi- 

cations 1 a 3. 



